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Antagonisci aldosteronu

ARTYKUt POGLADOWY

w leczeniu nadcisnienia tetniczego

Aldosterone antagonists in the treatment of hypertension

Summary

Aldosterone plays an important role in the pathogenesis and
progression of a number of major cardiovascular diseases, in-
cluding hypertension. It is believed, that aldosterone is involved
in drug-resistant hypertension. Primary aldosteronism is one of
the most common causes of resistant hypertension and affects
about 8% of hypertensive patients, as published before. It there-
fore seems clear that in many cases aldosterone is the primary
objective of effective control of blood pressure and aldosterone
antagonists are highly valuable group of antihypertensive drugs.
Many clinical trials indicated that these drugs are effective in
monotherapy and provide significant additional blood pressure
reduction when added to treatment of patients with resistant
hypertension, including primary hyperaldosteronism. They ap-
pear to be effective in lowering BP regardless of the active renin
level and plasma aldosterone concentration before treatment.
They reduce also left ventricular hypertrophy in hypertensive
patients. Spironolactone has been approved for a few decades
in the treatment of essential hypertension. The widespread use
of spironolactone in hypertension has been limited by the inci-
dence of side effects, in particular gynecomastia, breast pain
and impotence, which are dose-dependent antiandrogen ac-
tions. These listed adverse effects of spironolactone have been
minimized by introduction of eplerenone, which is consider-
ably more selective to mineralocorticoid receptor. Involvement
of renin-independent mechanism has been suggested in the
adrenal stimulation of aldosterone secretion in obese patients.
There may be a subset of patients with visceral obesity and
metabolic syndrome in whom the aldosterone antagonists
mightbe of particular benefit, but this issue requires convincing
data from clinical trials.
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Aldosteron jako hormon odpowiedzialny za go-
spodarke wodno-elektrolitowa zostal opisany po raz
pierwszy w 1954 roku, kiedy odkryto jego steroidowsa
strukture. W p6zniejszym okresie poznano jego nie-
korzystny udzial w patogenezie chordéb ukfadu ser-
COWO-Naczyniowego wyrazajacy si¢ w negatywnym
wplywie na funkeje §rédblonka, rozwoju zmian za-
palnych 1 zwléknieniowych w naczyniach, zwiok-
nieniu 1 przebudowie migsnia sercowego. Pacjenci
z pierwotnym hiperaldosteronizmem charakteryzujg
si¢ wickszym ryzykiem wystapienia przerostu lewej
komory serca, zawalu serca, niewydolnosci serca,
udaru mézgu, migotania przedsionkéw, czy wresz-
cie naglego zgonu sercowego w poréwnaniu z pa-
cjentami z pierwotnym nadci$nieniem t¢tniczym,
przy porownywalnych wartoSciach ciSnienia tetni-
czego 1 po skorygowaniu innych czynnikéw ryzyka
[1, 2]. Czgstos¢ wystepowania pierwotnego hiperal-
dosteronizmu u pacjentéw z nadciSnieniem tgtni-
czym, wedlug metaanalizy Jansen 1 wsp., wynosi
okolo 8% |3, 4]. Wytwarzanie aldosteronu podlega
regulacji przez uklad renina—angiotensyna—aldoste-
ron (RAA). Angiotensyna powoduje skurcz naczyin
1 wzrost syntezy aldosteronu. Zablokowanie osi RA
przy uzyciu powszechnie stosowanych inhibitorow
konwertazy angiotensyny (ACE, angiotensin-conver-
ting enzyme), czy inhibitoréw receptora dla angio-
tensyny II prowadzi poczgtkowo do spadku stezenia
aldosteronu w surowicy, jednak w dluzszym okresie
stezenie to powraca do wartosci, jakie wystepowaly
przed rozpoczeciem leczenia lub nawet wyzszych.
Zjawisko to, nazywane ,ucieczkg lub unikaniem al-
dosteronu”, wynika z aktywnosci innych poza ACE
enzymow odpowiedzialnych za syntez¢ angiotensy-
ny 1L, na przyklad chymazy, katepsyny D 1 G. Fakt
ten tlumaczy si¢ rowniez istnieniem alternatywnego,
niezaleznego od angiotensyny II szlaku wytwarza-
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nia aldosteronu, mianowicie syntezg przez adipocy-
ty utlenowanej pochodnej kwasu linolenowego
(EKODE). Substancja ta nawet w malych ilosciach
zwicksza syntez¢ aldosteronu. Aldosteron wymyka
si¢ spod kontroli ukladu RAA zwlaszcza u ludzi oty-
tych, co dodatkowo tlumaczy zwiazek miedzy otylo-
Scig a nadciSnieniem t¢tniczym 1 zespolem metabo-
licznym [5]. Wydaje si¢ wiec oczywiste, ze aldoste-
ron w wielu przypadkach jest podstawowym celem
w skutecznej kontroli ci$nienia tetniczego, a antago-
niéci aldosteronu sg niezwykle warto$ciowa grupg le-
kéw hipotensyjnych. Wedlug wytycznych europej-
skich opracowanych przez Europejskie Towarzystwo
Kardiologiczne/Europejskie Towarzystwo Nadci-
$nienia Tetniczego (ESC/ESH, European Society of
Cardiology/European Society of Hypertension), anta-
goniSci aldosteronu wskazani sg u chorych na nadci-
$nienie tetnicze wspdlistniejace z niewydolnoscig
serca i/lub przebytym zawalem serca oraz z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem. Eksperci uwazajg row-
niez, ze u chorych z opornym nadcis$nieniem tetni-
czym dolgczenie do leczenia antagonisty aldostero-
nu w malej dawce moze wigzac si¢ z istotnym obni-
zeniem ci$nienia tetniczego [6]. W dalszej czgscl tej
pracy zostang omdéwione badania kliniczne ocenia-
jace skuteczno$¢ antagonistéw aldosteronu w wybra-
nych, wymienionych w zaleceniach ESC/ESH ob-

szarach terapeutycznych.

Antagonisci aldosteronu w pierwotnym
nadcisnieniu tetniczym

Pierwszy antagonista aldosteronu, spironolakton,
zostal odkryty okolo 50 lat temu i wprowadzony na
rynek w 1960 roku [7]. Od tego czasu pojawilo si¢
wiele prac oceniajgcych jego skutecznos¢ hipoten-
syjna, ale ze wzgledu na odlegly czas od publikacji,
male grupy pacjentéw i nieco odmienne od wspdi-
czesnego podejscie do standardéw badan klinicz-
nych, nie beda one szczegolowo omawiane. W ma-
tych badaniach, z udzialem kilkunastu—kilkudzie-
sigciu pacjentdéw, w nadciS$nieniu tetniczym spirono-
lakton okazal si¢ bardziej skuteczny niz placebo
w dawkach 100-400 mg na dobe [8] oraz poréwny-
walnie skuteczny jak propranolol [9, 10] czy chlorta-
lidon [11]. W 1987 roku opublikowano badanie, do
ktérego wlgczono 182 pacjentéw (15 mezezyzn i 131
kobiet) z nadci$nieniem t¢tniczym, z francuskiej
bazy danych ARTEMIS (20 812 pacjentéw z nadci-
$nieniem tetniczym). Spironolakton stosowany
w monoterapii Srednio przez 23 miesiace, w Sredniej
dawce 96,5 mg, spowodowal obnizenie ci$nienia
skurczowego (SBP, systolic blood pressure) o 18 mm

Hg, a rozkurczowego (DBP, diastolic blood pressure)
o 10 mm Hg. Spadek wartosci ci$nienia byl zalezny
od dawki. Okazal si¢ wigkszy przy zastosowaniu da-
wek 75-100 mg (12,4 112,2%) niz przy dawkach 25—
—-50 mg (5,31 6,3%; p < 0,001). Nie obserwowano
jednak wickszego efektu hipotensyjnego, gdy stoso-
wano wiecej niz 150 mg spironolaktonu na dobe.
Réwniez czestos¢ wystepowania ginckomastii zale-
zala od dawki 1 wahala si¢ od 6,9% przy stosowaniu
dawki dobowej 50 mg lub mniejszej do 52,2% dla
dawek 150 mg lub wigkszych [12]. Mimo ze spiro-
nolakton jest dostepny od wielu lat i stosowany
u pacjentdéw z nadciSnieniem tetniczym w monote-
rapii lub w skojarzeniu z innymi lekami, jego pozycja
w ostatniej dekadzie zostala ograniczona z powodu
notowanych dzialah niepozadanych zwiazanych
z jego powinowactwem do receptoréw androgeno-
wych 1 progesteronowych [2].

Wezesne przedkliniczne prace badawcze nad po-
chodna spironolaktonu, eplerenonem, potwierdzity
jego selektywno$¢ w stosunku do receptora dla mi-
neralokortykoidéw, a badania kliniczne III fazy wy-
kazaly jego skuteczno$¢ w leczeniu nadci$nienia tet-
niczego i pozwolily na uzyskanie w 2002 roku reje-
stracji Amerykanskiej Agencji ds. Zywnosci 1 Lekéw
(FDA, Food and Drug Administration) w tym wska-
zaniu [7]. W poréwnaniu ze spironolaktonem eple-
renon wykazuje 1000 razy mniejsze powinowactwo
do receptorow androgenowych i 100 razy mniejsze
powinowactwo do receptoréw progesteronowych, co
minimalizuje ryzyko dzialan niepozadanych zwia-
zanych z wplywem na te receptory, takich jak choé-
by najbardziej widoczna ginekomastia, béle piersi
u mezezyzn, impotencja czy zaburzenia miesigcz-
kowania u kobiet [7, 13].

W kilku badaniach oceniano efekt hipotensyjny
eplerenonu w monoterapii w badaniach otwartych,
w poréwnaniu z placebo lub z lekami z innych grup
terapeutycznych. W 2002 roku Weinberger i wsp.
opublikowali randomizowane badanie, kontrolowa-
ne placebo, przeprowadzone metoda podwdjnie §le-
pej proby z udzialem 417 chorych obserwowanych
przez 8 tygodni. Pacjentéw przydzielano losowo do
grupy otrzymujacej eplerenon raz na dob¢ w daw-
kach 50, 100 lub 400 mg, eplerenon 25, 50 lub 200
mg dwa razy na dobg, spironolakton 50 mg dwa razy
na dobe lub placebo. Eplerenon w dawkach 50-400
mg okazal si¢ skuteczniejszy od placebo w redukeji
SBP 1 DBP, a efekt hipotensyjny byl zalezny od daw-
ki. Stosujac eplerenon w dawce 100 mg, uzyskano
75% efektu hipotensyjnego uzyskanego przy dawce
100 mg spironolaktonu. Profil dziatafi niepozada-
nych eplerenonu byt zblizony do placebo [14]. Rok
p6zniej Burgess i wsp. opublikowali dlugotermino-
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we (14 miesiecy obserwacji), otwarte badanie, ktére
objelo 586 chorych z nadci$nieniem tetniczym tagod-
nym do umiarkowanego. Pacjenci wyjSciowo otrzy-
mywali 50 mg eplerenonu, w razie potrzeby dawke
zwigkszano maksymalnie do 200 mg na dobg. Ist-
niala réwniez mozliwo$é dolaczenia kolejnego leku.
Badanie ukoficzylo 65,7% chorych, 74,4% z nich
osiagnelo wlasciwa kontrole ciSnienia tgtniczego —
ponizej 140/90 mm Hg [15]. Kolejne badanie w 2003
roku opublikowali White i wsp. Pacjentéw metoda
podwdjnie $lepej proby randomizowano do jednej
z czterech grup przyjmujacych rézne dawki eplere-
nonu (25,50, 100 lub 200 mg) lub placebo, a nastep-
nie obserwowano ich przez 12 tygodni. Znamienne
obnizenie ci$nienia tgtniczego w poréwnaniu z pla-
cebo uzyskano juz przy dawce 25 mg eplerenonu;
zwigkszenie dawki wigzalo si¢ ze wzrostem odpo-
wiedzi hipotensyjnej, przy czym zaobserwowano
réznice w ocenie indywidualnych pomiaréw w gabi-
necie lekarskim podczas wizyt kontrolnych oraz
w 24-godzinnym pomiarze ciSnienia. W pierw-
szym przypadku maksymalny efekt hipotensyjny
uzyskano przy dawce 100 mg, w drugim przy dawce
200 mg. W calodobowym pomiarze ci$nienia w za-
siggu stosowanych dawek SBP/DBP obnizylo si¢
Srednio od 6,4/4,4 do 10,3/5,7 mm Hg w grupie le-
czonej eplerenonem w pordéwnaniu z 1,3/0,8 mm Hg
w grupie placebo (p < 0,01). U jednego pacjenta
w grupie placebo 1 jednego pacjenta leczonego dawka
200 mg eplerenonu wystapil wzrost stezenia potasu
w surowicy powyzej 5,5 mEq/l. Obserwowano zalezny
od dawki eplerenonu, ale nie stopnia redukgji ci$nienia,
wzrost stezenia aldosteronu i reniny w surowicy [16].

Porownanie eplerenonu z amlodiping

White 1 wsp. opublikowali randomizowane, prze-
prowadzone metoda podwdjnie Slepej proby bada-
nie, ktoérego celem bylo wykazanie, ze w grupie cho-
rych w wieku 50 1 wigcej lat leczenie eplerenonem
(n = 134) we wzrastajacych dawkach 50-200 mg jest
nie gorsze (noninferiority trial) niz leczenie amlodi-
pina (n = 135) we wzrastajacych dawkach 2,5-10 mg.
Dawki zwigkszano stopniowo az do uzyskania war-
toSci SBP ponizej 140 mm Hg. Jesli w 10. tygodniu
obserwacji SBP przekraczato 170 mm Hg, pacjenta
wykluczano z badania. Po 24 tygodniach terapii uzy-
skano podobna kontrole SBP w obu grupach (dla
eplerenonu spadek o 20,5 = 1,1 mm Hg, dla
amlodipiny o 20,1 £ 1,1 mm Hg). Spadek DBP
w grupie amlodipiny (6,9 = 0,7 mm Hg) byl nieco
wiekszy niz w grupie eplerenonu (4,5 £ 0,7 mm Hg;
p = 0,014). Warto$¢ ci$nienia t¢tna ulegla poréwny-

walnemu obnizeniu w obu grupach w stosunku do
wartoSci wyjSciowej (eplerenon o 15,9 mm Hg,
amlodipina o 13,4 mm Hg; p = 0,07). W podgrupie
pacjentow, u ktorych wyjsciowo stwierdzano mikro-
albuminuri¢ (> 30 mg albuminy/g kreatyniny w mo-
czu) leczenie eplerenonem doprowadzito do zmniej-
szenia tego wskaznika o 52%, podczas gdy amlodi-
ping tylko 0 10% (p = 0,004). Stezenie potasu w suro-
wicy przekraczajace 5,5 mmol/l wystapilo u 3% pa-
cjentéw w grupie leczonej eplerenonem i u 1,5% pa-
cjentdéw w grupie amlodipiny [17].

Porownanie eplerenonu z losartanem

Flack i wsp. opublikowali w 2003 roku randomi-
zowane, przeprowadzone metodg podwdjnie §lepej
proby badanie, w ktérym poréwnywano skuteczno$é
eplerenonu, losartanu i placebo u 348 pacjentéw rasy
czarnej oraz 203 pacjentéw rasy bialej z tagodnym
1 umiarkowanym nadci$nieniem tetniczym. Leczenie
eplerenonem rozpoczynano od dawki 50 mg, zwigk-
szano w razie potrzeby do 100 mg, a nast¢pnie do
dawki maksymalnej 200 mg. Leczenie losartanem
rozpoczynano réwniez od dawki 50 mg, ktorg w ra-
zie potrzeby zwickszano do dawki 100 mg w tygo-
dniu 4., 8. lub 12.; jesli warto$¢ ci$nienia byla rowna
lub wigksza niz 140/90 mm Hg. Leczenie eplereno-
nem spowodowalo znamiennie wigksza redukeje ci-
$nienia tetniczego niz leczenie losartanem lub pla-
cebo w 16. tygodniu terapii w poréwnaniu z warto-
Sciami wyjSciowymi w polaczonej grupie pacjentdéw
obu ras (p < 0,001) oraz w grupie pacjentow rasy
czarnej (p < 0,001). U pacjentéw rasy bialej wplyw
eplerenonu na Srednig warto$¢ ci$nienia tgtniczego
okazal si¢ wickszy niz wplyw placebo (p = 0,001)
1 poréwnywalny z wplywem losartanu. Eplerenon
okazal si¢ tak samo skuteczny jak losartan w grupie
pacjentow z wysokim stezeniem reniny, a bardziej
skuteczny niz losartan w grupie z niskim st¢zeniem
reniny. Obserwowana zmiana w st¢zeniu potasu byla
istotnie wicksza w grupie leczonej eplerenonem niz
w grupie leczonej losartanem 1 placebo 1 wynosila
odpowiednio +0,09 = 0,03 mmol/l, +0,03 £ 0,03
mmol/l oraz —0,01 = 0,03 mmol/l (p < 0,001 eplere-
non v. placebo, p = 0,003 eplerenon v. losartan) [18].

Weinberger i wsp. opublikowali w 2005 roku ba-
danie, w ktérym ponownie poréwnywano eplerenon
1 losartan, tym razem u pacjentéw z pierwotnym
nadci$nieniem t¢tniczym i niskim stezeniem reniny
(= 25 pg/ml [< 42,5 mj./1]). W tym randomizowa-
nym, przeprowadzonym metodg podwdjnie $lepej
proby badaniu leczenie eplerenonem (n = 86)
w dawkach zwickszanych od 100 do 200 mg na dobg
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spowodowalo znamiennie wickszg redukeje ciSnie-
nia tetniczego w 8. tygodniu obserwacji niz leczenie
losartanem w dawkach 50-100 mg na dobg (n = 82).
Uzyskano spadek wartosci SBP odpowiednio o 15,8
v. 10,1 mm Hg (p = 0,017), a DBP 0 9,3 v. 6,7 mm
Hg (p = 0,05). Zgodnie z protokolem, po 8 tygo-
dniach leczenia w razie niedostatecznej kontroli
DBP (= 90 mm Hg) wlaczano pacjentom hydro-
chlorotiazyd (HCTZ) w dawkach 12,5-25 mg na
dobg. Po 16 tygodniach obserwacji okazalo si¢, ze
w grupie eplerenonu znamiennie rzadziej (32,5% pa-
cjentéw) niz w grupie losartanu (55,6% pacjentow)
wdrazano dodatkowe leczenie HCTZ. Wykazano
ponadto, ze obnizenie ci$nienia tetniczego pod wply-
wem eplerenonu bylo niezalezne od wyjsciowego
stezenia reniny, podczas gdy wplyw losartanu byl
bardziej wyrazony przy wyzszych stezeniach reniny.
Zgodnie z oczekiwaniami, w grupie leczonej eplere-
nonem zaobserwowano znamienne zwigkszenie ste-
zenia aldosteronu mig¢dzy tygodniem 8. a 16. (p <
0,001). Wzrost ten byl zalezny od dawki eplerenonu,
co z kolei przyczynilo si¢ do zwigkszonego efektu
hipotensyjnego w 16. tygodniu leczenia. Natomiast
w grupie leczonej losartanem zaobserwowano istot-
ne zmniejszenie stezenia aldosteronu w 8. tygodniu
leczenia, ale w 16. tygodniu leczenia to zmniejszenie
nie bylo juz statystycznie znamienne, co autorzy opi-
sali jako przyklad tak zwanej ,ucieczki aldostero-
nu”; typowej dla leczenia inhibitorami ACE lub an-
tagonistami receptora dla angiotensyny II [19].

Poréwnanie eplerenonu z enalaprilem

W tym randomizowanym, przeprowadzonym
metodg podwdjnie $lepej proby badaniu opubliko-
wanym przez Williamsa 1 wsp. w 2004 roku poréw-
nywano skuteczno$¢ eplerenonu i enalaprilu w mo-
noterapii u 499 pacjentéw z 1 12 stopniem nadcisnienia
tetniczego zdefiniowanym jako wartosé DBP wigksza
lub rowna 90 mm Hg, ale mniejsza niz 110 mm Hg,
a SBP w pozycji siedzacej mniejsza niz 190 mm Hg.
Dawke poczatkows eplerenonu 50 mg zwigkszano
do 100, a nastepnie 200 mg, a dawke¢ poczatkowa
enalaprilu 10 mg zwi¢ckszano do 20, a nast¢pnie
do 40 mg, tak, aby uzyska¢ DBP ponizej 90 mm Hg.
Po 6 miesigcach terapii dawki lekéw zmniejszano
o polowe. Calkowity okres obserwacji wynosit 12 mie-
siecy. Eplerenon okazal si¢ rownie skuteczny jak
enalapril w redukeji SBP 1 DBP w 6. 1 12. miesiacu
obserwacji. Okolo 2/3 pacjentéw w obu grupach uzy-
skato wiasciwa kontrole ciSnienia w 6. miesigcu tera-
pii. Eplerenon znamiennie bardziej niz enalapril
zmniejszyl albuminurie w grupie chorych z jej wyj-

Sciowym podwyzszeniem (61,5% v. 25,7%; p = 0,01).
Tolerancja obu lekéw byta stosunkowo dobra. W gru-
pie enalaprilu cz¢sciej wystapil kaszel (6,5% pacjentow).
Stezenie potasu = 5,5 mmo/l wystapito u 2 pacjentéw
leczonych eplerenonem i enalaprilem, ale u nikogo nie
zanotowano warto$ci powyzej 6,0 mmol/l [20].

Antagonisci aldosteronu w terapii dodanej

Wedtug wytycznych ESC/ESH, antagonisci aldoste-
ronu nie s3 lekami pierwszego rzutu w terapii nadci$nie-
nia tetniczego. Stanowig jednak cenne uzupelnienie dla
pagjentéw, u ktorych nie udaje si¢ uzyskal wlasciwej
kontroli ci$nienia, mimo stosowania innych lekw.

W badaniu opublikowanym przez Kruma i wsp.
w 2002 roku zastosowano eplerenon u 341 pacjen-
tow z niedostatecznie kontrolowanym ciSnieniem
tetniczym, mimo stosowania inhibitorow ACE lub
antagonistow receptora dla angiotensyny II (ARB, an-
giotensin receptor blockers). W tym randomizowanym
badaniu przeprowadzonym metoda podwdjnie Slepej
proby do aktualnej terapii dolaczano eplerenon
w dawce 50 mg (ewentualnie zwickszanej do 100 mg/d.)
lub placebo 1 obserwowano pacjentéw przez 8 tygo-
dni. Uzyskano znamienng redukcje SBP i DBP
w grupie leczonej ARB/eplerenonem w poréwnaniu
z grupa przyjmujacg ARB/placebo i znamienng re-
dukcje SBP w grupie inhibitor ACE/eplerenon w po-
rownaniu z grupg inhibitor ACE/placebo. Profil dzia-
laf niepozadanych w grupie leczonej eplerenonem
zblizony byl do grupy przyjmujacej placebo [21].

Sato i Fukuda opublikowali w 2009 roku badanie
oceniajgce skutecznos¢ eplerenonu w terapii doda-
nej do inhibitora ACE — imidaprilu lub antagonisty
wapnia — amlodipiny u 68 pacjentéw z pierwotnym
nadciS$nieniem tetniczym w populacji japonskiej. Po 4
tygodniach dawka 50 mg eplerenonu spowodowala
znamienng redukcje SBP/DBP do wartosci 141 =+ 9/
/83 £ 7 mm Hg, po 24 tygodniach zanotowano dal-
szy spadek do wartosci 130 £ 6/76 = 5 mm Hg.
Dodatkowo po 24 tygodniach znamiennie zmniej-
szylo si¢ wydalanie albumin z moczem 1 st¢zenie
triglicerydéw w surowicy. Eplerenon okazal si¢ row-
niez skuteczny u pacjentow z zespolem metabolicz-
nym. Stezenie potasu w surowicy nie uleglo istotnej
zmianie: osiggnieto warto$¢ 4,3 + 0,3 mEq/] przed
leczeniem oraz 4,4 = 0,3 mEq/1 po leczeniu [22].

Piszac o wplywie spironolaktonu na ci$nienie tet-
nicze w terapii dodanej, nalezy wspomnie¢ o opubli-
kowanym w 2005 roku badaniu Anglo-Scandinavian
Cardiac Outcomes Trial — Blood Pressure Lowering
Arm (ASCOT-BPLA), nadal szeroko dyskutowa-
nym przez ekspertéw [23]. Do badania zakwalifiko-
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Tabela I. Badanie ASCOT-BPLA — schemat postepowania (leki)

Table I. ASCOT-BPLA trial — treatment algorithm

Etap Leczenie oparte na amlodipinie

Leczenie oparte na atenololu

Etap 1-2 Amlodipina

Zwigkszenie dawki 5-10 mg

Atenolol
Zwigkszenie dawki 50-100 mg

Etap 3-4 Dodanie perindoprilu Dodanie bendroflumetiazydu + potas
Zwigkszenie dawki 4—8 mg Zwigkszenie dawki 1,25-2,5 mg

Etap 5-6 W obu schematach dodanie doksazosyny GITS
Zwigkszenie dawki 4-8 mg

Etap 7 Dodanie innych lekéw hipotensyjnych zgodnie z decyzjg lekarza (sugerowane spironolakton lub moksonidyna)

[mm Hg]
200 1

160 -

120

80 1

Spironolakton dodany
do podstawowej terapii

-9,5 mm Hg
p < 0,001

SBP SBP

przed leczeniem po leczeniu

Na podstawie: Chapman N, Dobson J, Wilson S, i wsp. Effect of spironolactone on blood
pressure in subjects with resistant hypertension. Hypertension 2007; 49: 839-845

T T

DBP DBP
przed leczeniem po leczeniu

Rycina 1. Srednie obnizenie wartosci ci§nienia tetniczego skurczowego i rozkurczowego przed leczeniem
i po leczeniu spironolaktonem. Wyniki grupy 1411 pacjentéw, ktérzy otrzymali dodatkowo spironolakton

do ustalonej terapii w badaniu ASCOT

Figure 1. Mean decrease of systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pressure before and during spironolactone
treatment. Effect of 1411 ASCOT participants who received spironolactone in addition to established treatment.

wano 19 257 chorych: 9639 otrzymalo leczenie opar-
te na amlodipinie, a 9618 — na atenololu. W razie
potrzeby, w celu osiggni¢cia docelowych wartosci ci-
$nienia tetniczego, pacjentom dolaczano kolejne leki
w dawkach i etapach przedstawionych w tabeli L
Etap si6dmy obejmowal terapi¢ hipotensyjng zgod-
ne z decyzjg lekarza prowadzacego (sugerowane leki
to spironolakton lub moksonidyna). W 2007 roku
w czasopi$mie ,Hypertension” opublikowano wyni-
ki obserwacji 1411 pacjentéw, ktérzy wobec niesku-
tecznos$ci przedstawionego w tabeli I schematu po-
stepowania otrzymali spironolakton jako czwarty lek
(Sr. dawka — 25 mg) i nastepnie zostali poddani
dlugoterminowej obserwacji, ktorej mediana wyno-
sifa 1,3 roku. Srednie ci$nienie tetnicze uleglo obnize-

niu z wartoci 156,9/85,3 mm Hg 0 21,9 mm Hg SBP
19,5 mm Hg DBP (95% CI: 20,8-23,0/9,0-10,1 mm
Hg; p < 0,001) (ryc. 1). Leczenie ogélnie bylo do-
brze tolerowane. U 6% pacjentéw wystapily gineko-
mastia lub dyskomfort piersi. St¢zenie potasu wzro-
sfo $rednio o 0,41 mmol/l, przy czym u 2% pacjen-
tow przekroczyto wartos¢ 6,0 mmol/I [24].

Antagonisci aldosteronu w opornym
nadcisnieniu tetniczym

Uwaza sig, ze aldosteron przyczynia si¢ do roz-
woju nadci$nienia tetniczego opornego na lecze-
nie; u 10-15% pacjentéw stwierdza si¢ podwyzszo-
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ny wskaznik stosunku stezenia aldosteronu do ste-
zenia reniny w surowicy (ARR, aldosterone-to-renin
ratio), co sugeruje nieprawidlowg sekrecje aldoste-
ronu [2]. Nadci$nienie t¢tnicze okresla si¢ jako
oporne, gdy mimo zmian w stylu zycia oraz stoso-
wania 3 lekow hipotensyjnych w optymalnych daw-
kach, w tym diuretyku, nie udaje si¢ osiggnaé wia-
sciwej kontroli ci$nienia tetniczego [6]. Wykazano,
ze u pacjentéw z nadci$nieniem tetniczym ,aldo-
sterono-zaleznym”, przy podwyzszonym wskazZni-
ku ARR, bez rozpoznania pierwotnego hiperaldo-
steronizmu, uzyskanie wlasciwej kontroli ci$nienia
tetniczego jest trudniejsze 1 wymaga dluzszego cza-
su niz u pacjentdéw z idiopatycznym nadci$nieniem
tetniczym [3]. Zwigkszone stezenie aldosteronu ob-
serwuje si¢ czesto u pacjentéw z otyloscia trzewng
oraz z obturacyjnym bezdechem podczas snu i obu
tym stanom bardzo cz¢sto towarzyszy nadci$nienie
oporne na leczenie. Z kolei rosngca liczba oséb
z otyloScia czg¢Sciowo tlumaczy narastajaca w po-
pulacji opornos¢ na leczenie hipotensyjne [2, 25].
Co interesujace, stezenie aldosteronu nie zawsze
pozwala przewidzie¢ stopiefi odpowiedzi na lecze-
nie antagonistg aldosteronu u pacjentéw z opor-
nym nadci$nieniem tetniczym. Zjawisko to tluma-
czy si¢ powinowactwem nie tylko aldosteronu, ale
takze kortyzolu do receptora dla mineralokortyko-
1d6w, a antagonista aldosteronu blokuje ten recep-
tor niezaleznie od tego, czy jest on pobudzony przez
aldosteron czy kortyzol [2].

W wielu badaniach wykazano skuteczno$¢ anta-
gonistow aldosteronu w opornym nadci$nieniu tet-
niczym. Wigkszo§¢ badan, w ktérych stosowano spi-
ronolakton to badania otwarte nickontrolowane pla-
cebo. W badaniu Ouzan i wsp. z 25 pacjentéw wla-
czonych do badania 23 osiagne¢lo warto$¢ ciSnienia
tetniczego ponizej 140/90 mm Hg. W wyniku dola-
czenia do terapii spironolaktonu w dawce 1 mg/kg
mc./dob¢ SBP obnizylo si¢ ze 152 = 2 mm Hg do
128 £ 2 mm Hg (p < 0,001), a DBP z 86 = 2 mm
Hg do 76 = 2 mm Hg (p < 0,013). W 3. miesigcu
terapii spironolaktonem zmniejszyla si¢ znamiennie
Srednia liczba przyjmowanych lekéw z 3,2 = 0,2 do
2,1 £0,2 (p <0,001) [26].

W innym badaniu, przeprowadzonym przez Ni-
shizaka i wsp., wykazano korzystny wplyw spirono-
laktonu w dawce 12,5-50 mg na dobe dolgczonego
do nieskutecznej terapii antagonistg ukladu RA 1 diu-
retykiem u 76 pacjentéw z opornym nadci$nieniem
tetniczym (u 34 rozpoznano pierwotny hiperaldo-
steronizm). Po 6 miesigcach obserwacji SBP obnizy-
to si¢ 025 = 20 mm Hg, a DBP 0 12 + 12 mm Hg
w poréwnywalnym stopniu u pacjentéw z pierwot-
nym hiperaldosteronizmem lub bez niego [27].

W badaniu z udzialem wigkszej grupy, 119 pacjen-
tow, Lane i wsp. wykazali, ze u pacjentéw przyjmuja-
cych Srednio 3,8 lekéw hipotensyjnych, w tym anta-
goniste ukladu RA, dodanie spironolaktonu w dawce
25-50 mg na dobg¢ spowodowalo Srednie obnizenie
SBP 0 21,7 mm Hg, a DBP 0 8,5 mm Hg [28].

W 2010 roku de Souza i wsp. opublikowali bada-
nie oceniajace skuteczno$¢ spironolaktonu w daw-
kach 25-100 mg u 175 pacjentéw z opornym nadci-
$nieniem. Na podstawie 24-godzinnego pomiaru ci-
$nienia wykazano, ze po 7 miesigcach leczenia uzy-
skano spadek SBP/DBP o 16/9 mm Hg (95% CI:
13-1817-10 mm Hg; p < 0,001). Wlasciwa kontro-
le ciSnienia t¢tniczego osiagnelo 48% pacjentow.
Wickszy obwod pasa oraz mniejsza aortalna pred-
kos¢ fali tetna i nizsze stezenie potasu wplywaly na
lepszg odpowiedzZ hipotensyjng przy stosowaniu spi-
ronolaktonu [29].

Wszystkie przedstawione powyzej badania to ba-
dania otwarte, niekontrolowane placebo. Jedynym
badaniem randomizowanym, kontrolowanym place-
bo, przeprowadzonym metodg podwdjnie Slepej pro-
by u 98 pacjentéw rasy czarnej jest badanie opubli-
kowane przez Saha i wsp. w 2005 roku. W badaniu
tym poréwnywano skuteczno$¢ hipotensyjng amilo-
ridu, spironolaktonu oraz polgczenia obu lekow.
W poréwnaniu z placebo uzyskano spadek SBP 1 DBP
odpowiednio: 12,2 = 2.2 mm Hg (p < 0,001) 14,8 =
1,3 mm Hg (p < 0,003) dla amiloridu oraz 7,3 +
2,3mm Hg (p <0,01)13,3 = 1,4 mm Hg (p < 0,082)
dla spironolaktonu oraz 14,1 = 2,3 mm Hg (p < 0,001)
15,1 = 1,4 mm Hg (p < 0,002) dla obu lekéw. W po-
réwnaniu z wartoscig wyjSciowg po 9 tygodniach
srednia redukcja SBP 1 DBP wyniosta odpowiednio:
9,8 = 1,6 mm Hgi3,4 = 1,0 mm Hg (p < 0,001) dla
amiloridu oraz 4,6 = 1,6 mm Hg (p = 0,006) 11,8 =
1,0 mm Hg dla spironolaktonu (p = 0,07). Efekt hi-
potensyjny spironolaktonu okazat si¢ znacznie mniej
spektakularny niz w przedstawionych weze$niej ba-
daniach otwartych [30].

Warto nadmienié, ze nie wszystkie przedstawione
prace spelniajg wspolczesne kryteria opornego nadci-
$nienia tetniczego, mimo ze tytuly publikacji zawie-
raja wlasnie takie stwierdzenie. W niektorych charak-
terystyka pacjentéw nie pozwala na dokladng oceng
wszystkich stosowanych grup i1 dawek lekéw. Dlatego
nalezy podchodzi¢ do nich z pewng dozg krytycyzmu.
Cickawy komentarz dotyczacy tego zagadnienia, au-
torstwa Zannada, zostal opublikowany w ,Journal
of Hypertension” w 2007 roku [31].

W 2008 roku Calhoun i White opublikowali pro-
spektywne otwarte badanie z za$lepionymi punkta-
mi koncowymi dotyczace skutecznosci eplerenonu
w dawkach 50-100 mg u 52 pacjentéw z opornym

www.nt.viamedica.pl

221



nadcisnienie tetnicze rok 2010, tom 14, nr 3

222

[mm Hg]
|
>

Pomiar

w gabinecie lekarskim ~ Pomiar

catodobowy

[mm Hg]

Pomiar

w gabinecie lekarskim Pomiar

catodobowy

Cisnienie skurczowe

Cisnienie rozkurczowe

Na podstawie: Calhoun DA, White WB. Effectiveness of selective aldosterone blocker, eplerenone, in patients with resistant hypertension.
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J Am. Soc. Hypertens. 2008; 2: 462-468

Rycina 2. Zmiany warto$ci ci$nienia tetniczego w gabinecie lekarskim, w catodobowej rejestracji, w sta-
nie czuwania oraz podczas snu po 12 tygodniach terapii eplerenonem (50 do 100 mg/dobe) w stosunku do
warto$ci wyjsciowej u pacjentéw z opornym nadcisnieniem tetniczym. Wszystkie zmiany w pomiarach
ci$nienia skurczowego i rozkurczowego byly statystycznie znamienne (p < 0,001)

Figure 2. Changes from baseline in clinic, 24-hour, awake and sleep BP after 12 weeks therapy of eplere-
none (50 to 100 mg daily) in patients with resistant hypertension. All reductions for both systolic and dia-

stolic blood pressure statistically significant (p < 0,001)

nadci$nieniem tetniczym. Podstawowym ocenianym
punktem koficowym byla zmiana SBP w calodobo-
wej rejestracji ci$nienia po 12 tygodniach leczenia
w stosunku do wartosci wyjsciowej. Wtérnym punk-
tem koncowym byla wartos¢ DBP w 24. godzinnej
rejestracji oraz w gabinecie lekarskim 22-24 godziny
po przyjeciu porannej dawki eplerenonu 1 pozosta-
tych lekéw lub 10-12 godzin przy dawkowaniu wie-
czornym. Oceniano rowniez warto$¢ ciSnienia w sta-
nie czuwania oraz podczas snu. Uzyskano spadek
017,6/7,9 mm Hg (p < 0,0001) odpowiednio SBP/
/DBP w pomiarach w gabinecie lekarskim oraz
012,2/6 mm Hg w pomiarze calodobowym. W sta-
nie czuwania ci$nienie obnizylo si¢ 0 13/6 mm Hg,
a podczas snu o 11/5,5 mm Hg (ryc. 2). Najsilniej-
szym czynnikiem pozwalajgcym przewidzie¢ stopief
reakqji hipotensyjnej w pomiarze calodobowym 1 w ga-
binecie lekarskim byta wyjsciowa wartosé SBP. Zaob-

serwowano réwniez stabg ujemna korelacj¢ miedzy
wyjsciowym stezeniem aldosteronu a zmiang warto-
Sci SBP w 24-godzinnym pomiarze. Srednia liczba
przyjmowanych przez pacjenta lekéw hipotensyj-
nych zmniejszyla si¢ z 3,7 £ 0,8 do 3,3 = 0,9.
Stezenie potasu zwigkszylo si¢ Srednio 0 0,3 mEq/I
(z3,9do4,2 mEq/l; p <0,05) w2. tygodniu leczenia
1 pozostalo stabilne do kofica badania. U zadnego
pacjenta stezenie to nie osiagnelo ani nie przekro-
czylo wartosci 6,0 mEq/1 [32].

Antagonisci aldosteronu w pierwotnym
hiperaldosteronizmie

Karagiannis i wsp. opublikowali w 2008 roku wy-
niki randomizowanego, otwartego badania z zasle-
pionymi punktami kofcowymi, w ktérym poréwnali
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skuteczno$¢ spironolaktonu i eplerenonu u pacjentéw
z rozpoznanym pierwotnym hiperaldosteronizmem
z powodu gruczolaka kory nadnerczy. Eplerenon lub
spironolakton stosowano w dawkach 25 mg 2 razy na
dobe w grupach po 17 pacjentéw przez 24 tygodnie.
Dawki obu lekéw zwickszano stopniowo az do uzy-
skania ci$nienia tetniczego ponizej 140/90 mm Hg
lub osiggnigcia maksymalnej dawki dozwolonej zgod-
nie z protokotem badania (400 mg dla spironolakto-
nu, 200 mg dla eplerenonu). Jesli mimo tego u pa-
cjenta nie uzyskano wiaSciwej kontroli cisnienia,
w 16. tygodniu dolaczano do leczenia HCTZ w daw-
ce 12,5 mg, podwajanej w razie potrzeby w 20. tygo-
dniu obserwacji. Pierwotny punkt koncowy badania
stanowil procent pacjentéw, ktorzy uzyskali ciSnie-
nie ponizej 140/90 mm Hg w 16. tygodniu leczenia.
W grupie spironolaktonu cel ten osiagneto 76,5% pa-
cjentow, a w grupie eplerenonu 82,4% pacjentéw
(p = 1,00). Skurczowe cisnienie t¢tnicze obnizylo si¢
w sposob poréwnywalny w obu grupach: 0 56 + 9 oraz
58 = 9 mm Hg odpowiednio dla spironolaktonu
1 eplerenonu w 24. tygodniu terapii w poréwnaniu
z warto$cig wyjsciowg (p < 0,0001 dla obu grup).
W obu grupach we wszystkich przedzialach czaso-
wych SBP bylo znamiennie statystycznie nizsze w po-
réwnaniu z wartoscig wyjsciowa (p < 0,0001). Jed-
nak eplerenon spowodowal szybszy spadek SBP mie-
dzy 4. a 16. tygodniem obserwacji (ryc. 3). Réwniez
w zakresie DBP spironolakton i eplerenon spowodo-

Spironolakton Eplerenon
0
-101
-20+
= | ot —24**
= -30 -26
1]
£ —40] U SBP
8 DBP
50
| | _ *1
60 56 58+
-70! *p < 0,0001 v. warto$¢ wyjsciowa
'SD + 9 mm Hg, *SD + 5 mm Hg
Na podstawie: Karagiannis A, Tziomalos K, Papageorgiou A, i wsp. Spironolactone
versus eplerenone for the treatment of idiopathic hyperaldosteronism. Expert Opin.
Pharmacother. 2008; 9: 509-515

Rycina 3. Obnizenie ci$nienia tetniczego skurczowego (SBP) oraz
rozkurczowego (DBP), (warto$¢ $rednia = SD [odchylenie standardo-
we]) od warto$ci wyj$ciowej do 24. tygodnia leczenia spironolakto-
nem i eplerenonem pacjentéw z pierwotnym hiperaldosteronizmem

Figure 3. Decrease of systolic (SBP) and diastolic (DBP) blood pres-
sure during treatment with spironolactone and eplerenone from ba-
seline to week 24 in patients with primary hyperaldosteronism

waly poréwnywalne obnizenie, odpowiednio 0 26 * 5
oraz 0 24 = 5 mm Hg w 24. tygodniu leczenia w po-
réwnaniu z wartoscig wyjéciowa (p < 0,0001 dla obu
grup). U wszystkich pacjentéw stgzenie potasu pier-
wotnie ponizej 3,5 mmol/l przekroczylo te warto$é
w 4. tygodniu leczenia. Zaobserwowany w 24. tygo-
dniu wzrost stezenia potasu wynidst 1,6 = 0,5 oraz
1,7 £ 0,4 mmol/l odpowiednio dla spironolaktonu
1 eplerenonu (p < 0,0001 dla obu grup v. wartos¢
wyjsciowa). Hiperkaliemia (5,6-5,8 mmol/l) wystg-
pita u dwéch pacjentdéw otrzymujacych 400 mg spi-
ronolaktonu oraz trzech przy dawce 150 mg eplere-
nonu w monoterapii; po zmniejszeniu dawki steze-
nie potasu znormalizowalo si¢. U dwdch pacjentdow
przyjmujacych 400 mg spironolaktonu wystapita bo-
lesna ginekomastia; odstawiono im spironolakton

1 wlaczono eplerenon pod koniec 16. tygodnia lecze-
nia [33].

Antagonisci aldosteronu u pacjentéw
z pierwotnym nadcisnieniem tetniczym
i przerostem lewej komory serca

W wytycznych ESC/ESH oraz Zaleceniach Pol-
skiego  Towarzystwa NadciSnienia Tetniczego
(PTNT) i Kolegium Lekarzy Rodzinnych w Polsce
z 2008 roku dotyczacych postgpowania w nadci$nie-
niu tetniczym koncentryczny przerost lewej komory
uznano za parametr strukturalny serca powodujacy
bardzo istotne zwigkszenie ryzyka sercowo-naczy-
niowego [6, 34]. Zdaniem polskich ekspertéw w wie-
lu badaniach oceniano wplyw réznych lekow hipo-
tensyjnych na przerost lewej komory serca zwigzany
z nadci$nieniem tetniczym, wykorzystujac w wigk-
szo$cl z nich pomiar masy lewej komory w badaniu
echokardiograficznym. Jednak tylko w nielicznych
badaniach przestrzegano wystarczajaco surowych
kryteriow, aby dostarczy¢ wiarygodnych informacji.
Wedlug ekspertow kryteria te sg nastgpujace: (w gru-
pie pacjentéw z nadciSnieniem 1 przerostem lewej
komory mozliwos$¢ prowadzenia badan kontrolowa-
nych placebo jest ograniczona, tylko nalezy poréw-
nywaé rozne rodzaje aktywnego leczenia): 1) trzeba
wlgczyé duzg liczbe pacjentéw, aby moc statystycz-
na badania byla wystarczajaco duza, w celu wykrycia
prawdopodobnie niewielkich réznic migdzy strate-
giami leczniczymi; 2) okres terapii musi wynosié co
najmniej 9-12 miesigcy; 3) porownywane sposoby
leczenia muszg spowodowaé taki sam spadek ciSnie-
nia tetniczego oraz 4) jesli badania nie sa prowadzo-
ne metoda Slepej préby, nalezy podjaé specjalne Srod-
ki ostroznosci, aby unikng¢ regresji do Sredniej oraz
bledéw odczytu [34].
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W 1999 roku oraz w 2001 roku Sato i wsp. opubli-
kowali 2 badania, przeprowadzone z udzialem ma-
lej grupy pacjentow, w ktorych antagonista aldoste-
ronu, spironolakton, stosowany byl z inhibitorem
ACE u pacjentéw z nadci$nieniem t¢tniczym i prze-
rostem lewej komory. W pierwszym badaniu poréw-
nywano skutecznos¢ inhibitora ACE w monoterapii
u 10 pacjentéw (grupa I) z terapig zlozong inhibito-
rem ACE 1 spironolaktonem u 8 pacjentéw (grupa
II) w ciggu 9 miesigcy obserwacji. Cisnienie tetnicze
obnizylo si¢ poréwnywalnie w obu grupach: grupa I
— 136 £ 9/82 = 9 mm Hg; grupa Il — 133 £ 9/85
+ 10 mm Hg. Wskaznik masy lewej komory zmniej-
szyl si¢ znamiennie w obu grupach (grupa I: 10,2
+ 7,1%; grupa II: 18,1 * 6,9%) [35]. W drugim
badaniu, z 2001 roku, u 11 pacjentéw spironolakton
(25 mg) dodany do inhibitora ACE (trandolapril)
w okresie 24 tygodni spowodowal znamiennie wigk-
sze obnizenie wskaznika masy lewej komory w po-
réwnaniu z wartoscig wyjSciowa. Dodatkowo uzy-
skano zmniejszenie stezenia aminoterminalnego pro-
peptydu prokolagenu typu III (PIIINP), markera syn-
tezy kolagenu typu III w mig$niu sercowym [36].

W kolejnym badaniu opublikowanym przez au-
toréw japonskich w 2006 roku poréwnywano terapig
kandesartanem 8 mg na dobe w monoterapii (n = 46)
w okresie 12 miesi¢cy z terapig kandesartanem przez
6 miesiccy, a nastgpnie kandesartanem w polaczeniu
ze spironolaktonem (25 mg/d., n = 51) w ciagu na-
stepnych 6 miesi¢cy. Na podstawie geometrii lewej
komory w badaniu echokardiograficznym pacjentow
podzielono na 4 podgrupy: grupa z prawidlowa
geometrig lewej komory, grupa z koncentrycznym
remodelingiem lewej komory, grupa z koncentrycz-
nym przerostem lewej komory oraz grupa z ekscen-
trycznym przerostem lewej komory. Po 12 miesia-
cach uzyskano poréwnywalng kontrole ci$nienia
tetniczego. Leczenie kandesartanem znamiennie
zmniejszylo grubos¢ Sciany lewej komory w podgru-
pach z koncentrycznym remodelingiem i przerostem
lewej komory, bez wplywu na indeks masy lewej ko-
mory (LVMI, left ventricular mass index) w ktorej-
kolwiek z podgrup. Natomiast leczenie spironolak-
tonem 1 kandesartanem wyraZnie zmniejszylo LVMI
w podgrupie z koncentrycznym przerostem lewej
komory [37].

Znacznie wicksza grupe pacjentéw niz w po-
przednio wymienionych badaniach analizowano w ran-
domizowanym, przeprowadzonym metodg podwdj-
nie $lepej préby badaniu o akronimie 4E opubli-
kowanym przez Pitta i wsp. w 2003 roku. Cho-
rych z nadci$nieniem t¢tniczym i przerostem lewej
komory (202 osoby) podzielono na 3 grupy. Eple-

renon w dawce 200 mg otrzymalo 64 pacjentow,

71 0s6b enalapril w dawce 40 mg, pozostale 67 osdob
eplerenon w dawce 200 mg plus enalapril w dawce
10 mg. W 8. tygodniu obserwacji dolagczano HCTZ
w dawce 12,5 do 25 mg i/lub amlodiping 10 mg, jesli
DBP przekraczalo wartos¢ 90 mm Hg. Podstawo-
wym punktem koficowym byla zmiana masy lewe;
komory oceniana na podstawie rezonansu magne-
tycznego. Dodatkowo oceniano wplyw lekéw na ci-
$nienie tetnicze, albuminurie, hormony ukladu RAA
oraz parametry bezpieczehstwa. Eplerenon zna-
miennie zmniejszyl mas¢ lewej komory wzgledem
warto$ci wyjSciowej (14,5 = 5,6 g), poréwnywalnie
z enalaprilem (-19,7 = 320 g; p = 0,258). Wplyw
obu lekéw na mas¢ lewej komory byl istotnie wigk-
szy niz wplyw eplerenonu w monoterapii (-27,2 *
3,39; p = 0,007). We wszystkich grupach osiggni¢to
znamienng redukcj¢ SBP i DBP w stosunku do war-
toSci wyjSciowej (23,8 + 1,8 oraz —11,9 = 1,0 mm
Hg dla eplerenonu, 24,7 = 1,7 oraz —13,4 £ 1,0
mm Hg dla enalaprilu i -28,7 = 1,8 oraz —14,4 =
1,0 mm Hg dla eplerenonu z enalaprilem). Osig-
gnicte zmiany wartosci ciSnienia okazaly si¢ staty-
stycznie porownywalne miedzy grupami z wyjatkiem
SBP, ktére obnizylo sic w stopniu istotnie wigk-
szym w grupie leczonej eplerenonem/enalaprilem
niz w grupie leczonej eplerenonem w monoterapii
(p = 0,048). Nie obserwowano tendencji w kierun-
ku wigkszej redukeji masy lewej komory w korelacji
z wigkszym spadkiem cisnienia, co wskazuje na nie-
zalezny od ci$nienia wplyw badanych lekéw na prze-
rost lewej komory. Czgstos¢ notowanych dzialaf nie-
pozadanych byla poréwnywalna we wszystkich gru-
pach. U 7 pacjentéw leczonych eplerenonem, 2 le-
czonych enalaprilem oraz u 3 w grupie eplerenon/
/enalapril wystgpita powazna hiperkaliemia (st¢zenie
potasu = 6 mmol/l w jednokrotnym pomiarze).
Ostatecznie 3 pacjentow w grupie eplerenonu wyla-
czono z badania z powodu hiperkaliemii w trzech
kolejnych pomiarach. Kaszel wystapil istotnie cz¢-
Sciej w grupie leczonej enalaprilem, 2 pacjentéw
wylaczono z tego powodu z badania [38].

Streszczenie

Aldosteron odgrywa istotng role¢ w patogenezie wie-
lu powaznych choréb uktadu sercowo-naczyniowe-
go, w tym nadci$nienia tetniczego. Uwaza sig, ze
aldosteron jest zaangazowany w rozwdj nadci$nie-
nia tetniczego opornego na leczenie. Jedng z naj-
czestszych jego przyczyn stanowi pierwotny hiperal-
dosteronizm; wedlug publikacji Jansena i wsp. doty-
ka on okolo 8% pacjentdbw z nadciSnieniem
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tetniczym. Wydaje si¢ wiec oczywiste, ze aldosteron
w wielu przypadkach jest podstawowym celem
w skutecznej kontroli ci$nienia tetniczego, a antago-
nisci aldosteronu sa niezwykle wartoSciowg grupa le-
kow hipotensyjnych. W wielu badaniach klinicznych
wykazano, ze leki te sg skuteczne w monoterapii
1 dodane do leczenia pacjentéw z opornym nadci-
$nieniem t¢tniczym, w tym z pierwotnym hiperaldo-
steronizmem, powodujg znaczgce dodatkowe obni-
zenie ciSnienia tetniczego. Wydaja si¢ skuteczne
w obnizaniu ci$nienia t¢tniczego bez wzgledu na ak-
tywno$¢ reninowg osocza 1 stezenie aldosteronu
przed rozpoczeciem terapii. Zmniejszaja rowniez
przerost lewej komory u pacjentéw z nadciSnieniem
tetniczym. Spironolakton od kilku dziesigcioleci jest
zatwierdzony do leczenia pierwotnego nadci$nienia
tetniczego. Powszechne stosowanie spironolaktonu
zostalo ograniczone przez czg¢stos¢ wystgpowania
dzialan niepozadanych, szczegdlnie ginekomastii,
bélow piersi, impotencji, ktore stanowig przejaw za-
leznego od dawki dzialania antyandrogennego. Te
wymienione negatywne skutki spironolaktonu zosta-
ly zminimalizowane przez wprowadzenie eplereno-
nu, znacznie bardziej selektywnego antagonisty
w stosunku do receptora do mineralokortykoidéw.
Sugeruje si¢ udzial mechanizmu niezaleznego od
reniny w stymulacji nadnerczy do wydzielania aldo-
steronu u otylych pacjentow. Podgrupa pacjentéw
z otyloscig brzuszna 1 zespolem metabolicznym
moze odnosi¢ szczegdlne korzysci z leczenia anta-
gonistami aldosteronu, ale ta kwestia wymaga prze-
konujacych danych z badan klinicznych.

stowa kluczowe: aldosteron, nadci$nienie tetnicze,
spironolakton, eplerenon
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